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30 aastat HI-viiruse avastamisest
Rein Sikut1 
Möödunud on 30 aastat, mil isoleeriti AIDSi tekitav viirus HIV-1. Molekulaarfülogenee-
tilised uuringud näitavad, et HIV-pandeemia sai alguse Aafrika šimpansidel esinevast 
lähedasest viirusest SIVcpz, mis on inimestele üle kandunud ahvide küttimise ja liha käitlemise käigus ajavahemikul 1902–1921. Üleilmse HIV-pandeemia lähtekohaks 
peetakse Kongo linna Kinshasat, mis oli 20. sajandi esimesel poolel kiiresti kasvav linn, 
mis lõi soodsad tingimused viiruse levikuks. Sealt pärinevad ka 2 kõige vanemat HIV-1 
sisaldavat koeproovi (1959 ja 1960). HIV leviku esimene sihtkoht väljaspool Aafrikat 
oli Haiti, sealt edasi jõudis viirus ajavahemikul 1966–1972 USAsse. HIV-patogeneesi 
mehhanismid on komplekssed: peamine on CD4+ rakkude hävimine, mistõttu tekivad 
häired nii organismi humoraalse kui ka rakulise immuunsüsteemi toimimisel. Kroo-
niline immuunaktivatsioon on üks tähtsaim tegur immuunpuudulikkuse tekkel. 
Viiruse isoleerimine ja elutsükli tundmaõppimine võimaldas antiviraalsete ravimite 
väljatöötamist. Esimene ravim loodi 1987. aastal (NRTI klass), kuid üksinda kasutades 
oli see väheefektiivne. 1995. aastal loodi uus klass ravimeid (PI) ja alustati kombinat-
sioonravi mitme toimeainega korraga ning see viis Euroopas AIDSi tekke ja suremuse 
10-kordse vähenemiseni. Praegu kasutusel olevad ravimid liigitatakse toimemehha-
nismi alusel 5 erinevasse klassi ning surmatõvest on saanud ravimite abil kontrolli all 
hoitav krooniline haigus. Vaatamata pingutustele pole seni suudetud luua vaktsiini, 
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20. mail 1983 avaldas maailma juhtiv teadus-
ajakiri Science kaks artiklit, kus teatati 
uue, seni teadmata ja kummalist haigust 
põhjustava viiruse isoleerimisest. Haigust, 
mida kutsuti omandatud immuunpuudulik-
kuse sündroomiks ehk AIDSiks (acquired 
immune deficiency syndrom), oli märgatud 
juba 2 eelnenud aasta jooksul. Nimetatud 
artiklitest üks pärines prantsuse teadlastelt, 
kes töötasid Luc Montagnier’ juhtimisel, 
ning teine USAst Robert Gallo uurimis-
rühmalt (1, 2). Avastuse eest pälvisid 2008. 
aasta Nobeli meditsiinipreemia prantslased 
F. Barré-Sinoussi ja L. Montagnier. Paljude 
arvates väärinuks ka R. Gallo seda preemiat, 
kuid Nobeli komitee otsus oli just selline. 
(Gallo külastas ka Eestit 29.09.2011 ja pidas 
TÜ aulas avaliku loengu.) 
Praeguseks on HIV-nakkus pandeemi-
liselt levinud üle maailma: vähemalt 34 
miljonit inimest elab selle v iirusega ja 
umbes 37 miljonit on selle kätte surnud (3). 
Paljudes riikides, sealhulgas Eestis, kujutab 
HIV-nakkus endiselt väga suurt terv is-
hoiuprobleemi. Esimene HIV-nakkuse juht 
diagnoositi Eestis 25 aastat tagasi (1988) 
ja praeguseks on Eestis HIVga nakatunute 
koguarv 8479 (Terviseameti 12.04.2013. a 
registreeritud andmete järgi). Ekspertide 
arvates võib tegelik viirusekandjate arv 
ületada 10 000, mis on ligi 1% rahvastikust. 
Kahjuks oleme selle näitajaga Euroopas 
esikohal. Eesti HIV-infektsiooni kulgu on 
kirjeldatud varasemates teadusartiklites 
(4, 5).
Artikli eesmärk ei ole veel kord esitada 
HIV kohta käivat statistikat nakatumiste, 
surmade, ravi maksumuse ja muu sellise 
kohta, vaid heita pilk hoopis sellele, mis on 
nüüdseks teada HIV tekkeloo kohta, selle 
kohta, kus ja kuidas sattus viirus inimor-
ganismi ning kuidas hakkas see levima 
inimeste hulgas. Samuti on vaadeldud 
seda, millised on HIV-nakkuse patogeneesi 
peamised mehhanismid inimeses ja kui 
kaugele on meditsiiniteadus jõudnud HIV 
vastu võitlemisel.
Aasta 1981 
USA suurlinnades (Los Angeles, New York ja 
San Francisco) märgati, et meestega seksi-
vate meeste (MSM) hulgas levib eripärane 
haigus, mil le tulemusel noored mehed 
kannatavad tugeva immuunpuudulikkuse 
all, nende T-lümfotsüütide arv on väga väike 
(eriti just CD4+ rakkude hulk) ning neil 
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Joonis 1. AIDSi-patsientide omavaheliste kontaktide uurimine aitas selgitada, 
et tegemist on sugulisel teel leviva nakkusega. Iga ring kujutab AIDSi-
patsienti, kus 0 on indekspatsient. Ringe ühendavad jooned tähistavad 
seksuaalkontakte. Patsientide asukohta tähistavad järgmised lühendid: 
NY – New York; LA – Los Angeles; SF – San Francisco; FL – Florida; GA – Georgia; 
NJ – New Jersey; PA – Pennsylvania; TX – Texas. Joonis on tehtud viites nr 3 
oleva skeemi põhjal.
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esinevad spetsiifilised haigused, näiteks 
Pneumocystis carinii (uuema nimega Pneu-
mocystis jirovecii ) tekitatud pneumoonia 
(PCP) (6). Esimesed 5 juhtumit Los Angelese 
haiglas olid arstidele mõistatus, sest PCPd 
oli senini täheldatud ainult patsientidel, kel 
oli tekkinud immuunpuudulikkus kas vähi-
vastase keemiaravi või elunditransplantat-
sioonijärgsete immunosupressantide mõjul. 
Neil noortel meestel aga sedalaadi põhjusi 
ei esinenud. Juhtumitega seoses tekkis kohe 
mitmeid küsimusi: 1) kas seda on ka varem 
esinenud, aga see on jäetud tähelepanuta; 
2) kas sarnaseid juhtumeid esineb mujal; 3) 
miks esineb haigus MSMide hulgas; 4) kas 
MSMidel esineb teisigi ebatavalisi haigusi. 
Vastused küsimustele 2 ja 4 tulid varsti, sest 
juba kuu aja jooksul teatati, et New Yorgi 
ja San Francisco MSMide hulgas on samuti 
diagnoositud PCPd ja mõnedel noortel 
patsientidel märgati ka Kaposi sarkoomi 
(KS), inimese herpesviirus 8 põhjustatud 
kasvajat, mis tavaliselt esineb vanematel 
meestel. 
1981. aasta suve lõpuks oli teatatud juba 
üle 100 juhtumi, kuid veel polnud selgust, 
kas tegemist on nakkushaigusega. Arvamusi 
oli mitmeid, näiteks oletati, et haigus võib 
olla seotud uimastite tarvitamisega, tingitud 
korduvast eksponeeritusest allogeensele 
spermale ja sellest tekkinud spermivastas-
test antikehadest (mis oletati reageerivat 
T-lümfotsüütidega). Haiguse infektsioo-
nilisele päritolule viitasid siiski mitmed 
USA Haiguste Kontrolli ja Tõrje Keskuse 
CDC avaldatud andmed, kus haiguse esine-
mist täheldati peale MSMide ka süstivatel 
narkomaanidel ja hemofiiliapatsientidel 
(7, 8). MSMide hulgas korraldatud juht-
kontrolluuring näitas, et kõige olulisem 
riskitegur on suur meespartnerite arv (9). 
Otsesed tõendid infektsiooni sugulisel 
teel ülekandumise kohta saadi 1982. aasta 
kevadeks, kui D. Auerbach oli detailselt 
uurinud patsientide omavahelisi suhteid 
(10). Selgus, et paljud neist olid seksuaal-
partnerid ja patsiente küsitledes ehitati üles 
40 patsiendist koosnev klaster (vt joonis 1). 
Selgus, et 4 meest Lõuna-Californiast olid 
olnud partneriks ühele Prantsuse-Kanada 
päritolu lennustjuuardile Gaëtan Dugas’le, 
kes omakorda oli veel seotud 4 mehega 
New Yorgist. Seda meest käsitletakse kui 
„patsient 0“, kuna oletatavasti tema tõi selle 
viiruse Ameerika mandrile. Dugas’l olevat 
tema enda hinnangul olnud kuni 2500 
erinevat seksuaalpartnerit Põhja-Ameerikas 
alates 1972. aastast (10). Ta suri 1984. aastal. 
Viiruse levik enne 1981. aastat
HIV isoleerimine 1983. aastal oli võtme-
tähtsusega sündmus, sest siis sai ka võima-
likuks viiruse geneetilise struktuuri ning 
paljunemismehhanismide tundmaõppimine 
ja mõne aasta jooksul olid olemas test-
süsteemid, mis võimaldasid diagnoosida 
nakatumist ja kontrol l ida doonorverd. 
Seroloogiliste uuringutega saadi tagantjä-
rele teada, et kõige vanemad HIV-1 suhtes 
positiivsed vereplasma proovid USAs on 
võetud San Franciscos 1978. aastal (11) 
ning vanimad retrospektiivselt kindlaks 
tehtud AIDSi-juhtumid on dokumenteeritud 
Californias ja New Yorgis, samuti 1978. 
aastal (12). Viiruse geenijärjestuste ja selle 
põhjal geneetilise divergentsi uurimine on 
Kapori sarkoom (KS)




KS ja teised OI-d
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näidanud, et HIV-1 B-alatüübi viirus ringles 
USAs märkamatult umbes 12 aastat varem, 
kui haigust märgati, olles jõudnud USAsse 
hinnanguliselt 1969. aastal (1966–1972). 
Aga kust saabus see USAsse? Varsti pärast 
esimeste AIDSi-juhtumite kirjeldamist 1981. 
aastal märgati selle haiguse ebatavaliselt 
suurt esinemist Haitilt pärit immigrantide 
hulgas. See andis alust arvata, et just sealt 
jõudis viirus USAsse. Kuigi levis ka arvamus, 
et viirus liikus hoopis vastupidi, USAst 
Haitile, mis oli 1970. aastatel tuntud seksi-
turismi sihtkoht. Viiruse geenijärjestuse 
detailne uurimine näitab siiski, et Haitil 
levis viirus enne ning liikus sealt edasi 
USAsse (13). Siit sugeneb kohe järgmine 
küsimus: kust tuli see viirus Haitile? 
Aafrika primaatidel esinev ahvi 
immuunpuudulikkuse viirus (SIV)
Vähemalt 40 erineval Aafrika primaadi liigil 
on leitud SIV (simian immunodeficiency virus) 
(14), mis sarnaselt HIVga on lentiviiruste 
perekonda kuuluv retroviirus. Igal liigil on 
see viirus veidi erinev ja neid tähistatakse 
vastavalt peremeesahvi ingliskeelse nime-
tuse lühendiga: šimpansidel leiduv viirus on 
SIVcpz, managabei ahvil SIVrcm (red-capped mangabey), gorilladel SIVgor jne. SIV on oma 
geneetil iselt struktuurilt väga sarnane 
HIVga. Aafrika ahvidel esinev SIV ei tekita 
enamikul ahvil i ikidel mingeid sümpto-
meid. Erandiks on ainult šimpans, kellel 
SIVcpz-nakkus küll suurendab suremust, 
kuid mitte sel määral kui HIV-1 inimesel. 
Kui aga SIVga nakatada Kagu-Aasiast või 
Indiast pärit makaake (kus seda viirust 
looduslikult ei esine), siis tekib loomadel 
immuunpuudul ikkus ja A IDSi-sarnane 
sümptomaatika. 
Aafrikas levivate SIVde uurimine on 
näidanud, et HIV-le kõige lähedasem on 
just šimpansidel (alamliigil Pan troglodytes 
troglodytes) esinev SIVcpz, kusjuures see on 
omakorda SIVrcm ja SIVgsn (greater spot-nosed monkey) rekombinant. Kuna šimpansid on 
röövtoidulised, kes aeg-ajalt oma väikse-
maid sugulasi toiduks tarvitavad, on see 
kõige tõenäolisem viis, kuidas kahe erineva 
SIV tüve koinfektsiooni tagajärjel tekkis 
uus rekombinantne vorm. SIVcpz kandvad 
šimpansid on levinud peamiselt Kameruni 
kagupiirkonnas (praegune Lobéké rahvus-
park) ja seda piirkonda peetakse kõige 
tõenäolisemaks kohaks, kus toimus SIVcpz 
üleminek inimestele (15). Šimpanside kütti-
mine ja nende liha toiduks tarvitamine on 
Aafrikas olnud pikka aega tavaline praktika 
ja illegaalselt jätkub see mingil määral siiani. 
Kütitud loomade nülgimine ja liha töötle-
mine on kõige tõenäolisem viis, kuidas SIV 
nakatas inimesi. Ahvidel esinevate retrovii-
ruste ülekandumist inimestele on spetsiaal-
selt uuritud Kesk-Aafrika elanike hulgas, kes 
tegelevad ahvide küttimisega. Tulemused 
näitasid, et retroviiruste ülekanne ahvilt 
inimesele on tavapärane (16, 17). 
HI-viiruse suur muutlikkus ja selle 
põhjused
HIV-1 jaguneb geenijärjestuste divergentsi 
põhjal kolme suurde alarühma: M, N ja O. 
Maailmas lev iva pandeemia on põhjus-
tanud M-alarühma viirused ja nende seas 
eristatakse vähemalt 9 alatüüpi: A, B, C, 
D, F, G, H, J, K. Alarühmade N ja O tüved 
on levinud väga piiratult, O-rühm esineb 









Joonis 2. Oletatav liikidevaheline viiruse 
ülekandumise skeem, mille tulemusel tekkis HIV-1. 
Kaelus-mangabei (Cercocebus torquatus) ja pärdik 
Cercopithecus nictitans on tõenäolised SIVrcm ja 
SIVgsn allikad, mis šimpansides rekombineerudes 
tekitasid SIVcpz. See omakorda nakatas 
inimesi tõenäoliselt ahvide küttimise ja liha 
töötlemise käigus, pannes aluse HIV-1 levikule 
inimestes. M, N ja O rühma viirused pärinevad 
geograafiliselt eraldi paiknevatest šimpanside 
populatsioonidest. M-rühma viirus on praeguseks 
levinud pandeemiliselt ning see jaguneb 
omakorda paljudeks alatüüpideks. Joonistanud 
Viktoria Lvova viites nr 43 oleva skeemi põhjal. 
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Lääne-Aafrikas, N-rühma aga on leitud 
käputäiel inimestel Kamerunis. M, N ja O 
alarühm kujutavad endast üksteisest sõltu-
matuid viiruse liikidevahelise ülekandumise 
juhtumeid (vt joonis 2). M-alarühmas on 
lisaks 9 alatüübile kirjeldatud palju ka nn 
rekombinantseid vorme, mida tähistatakse 
lühendiga CRF (circulating recombinant 
form). CRFiks peetakse selliseid tüvesid, 
mis on leitud vähemalt 3 indiviidilt, kes ei 
ole epidemioloogiliselt seotud, ja neid on 
kirjeldatud kokku juba üle 50 (18). Eestis 
hakkas 2001. aastal massiliselt levima üks 
neist, mis koosneb A, G, J ja K alatüübist 
ning mida on täheldatud veel Lääne- ja Kesk-
Aafrikas. Eestis ringlevat rekombinantset 
vormi CRF06_cpx kirjeldas esimesena dr 
M. Adojaan (19), dr R. Avi uuris selle genee-
tilisi polümorfisme ja ravimiresistentust 
tekitavaid mutatsioone (20, 21).
HIV suur mutatsiooniline muutlikkus 
ja rekombinatsete vormide esinemine 
on mõlemad seotud HIV kui retroviiruse 
paljunemise molekulaarbioloogilise omapä-
raga. Nimelt toimub retroviiruste elutsükli 
alguses geneetilise info liikumine n-ö tagur-
pidi: viirusosakeses peituv genoom koosneb 
RNAst, mis viiruse rakku sisenemisel trans-
kribeeritakse kõigepealt DNAks. Seejärel 
integreerub viiruslik DNA raku genoomi, 
mida nimetatakse nüüd proviiruseks. RNA 
transkribeerib DNAks pöördtranskriptaas, 
retroviirustele iseloomulik ensüüm. Kuid 
pöördtranskriptaasil puudub võime sünteesi 
käigus tekkinud vigasid parandada, mistõttu 
tekkivate mutatsioonide sagedus on mitu 
suurusjärku suurem, kui see on näiteks raku 
kromosoomide replikatsioonil. HIV genoom 
koosneb ca 10 000 nukleotiidist ja iga repli-
katsioonitsükliga tekib keskmiselt 1 mutat-
sioon. Sisuliselt tähendab see, et organismis 
kannab iga järgmine viiruse nakatatud rakk 
oma genoomis proviirust, mis erineb 1 
nukleotiidi poolest viiruse väljutanud raku 
omast. Siin peitubki põhjus, miks ravimire-
sistentsust tekitavad mutatsioonid on väga 
kerged tekkima. Pöördtranskriptaasi teine 
eripära seisneb tema võimes DNA sünteesi 
ajal „hüpata“ ühelt RNA matriitsilt teisele. 
Rakku sisenevas viiruspartiklis on tavali-
selt 2 identset genoomset RNA molekuli: 
sel juhul ei muuda sünteesi käigus toimuv 
matriitsivahetus lõpptulemust. Kuid HIV-
nakkuse puhul esineb mõnikord superin-
fektsiooni juhtumeid, kus üks indiviid on 
nakatunud alatüübi eri viirustega. Sel juhul 
võib ühest rakust punguv viiruspartikkel 
sisaldada kaht erinevat RNA molekuli, mis 
esindavad erinevaid alatüüpe. Kui selline 
viirus nakatab järgmist rakku, siis pöörd-
transkriptsiooni käigus toimuval matriitsi-
vahetusel tekibki rekombinantne vorm. Kui 
rekombinant osutub elujõuliseks, hakkab 
see populatsioonis levima. 
Kinshasa – ülemaailmse 
HIV-pandeemia lähtekoht
Kinshasal (endise nimega Léopoldville), 
Kongo Demokraatliku Vabariigi pealinnal, 
on HIV-pandeemia tekkel oluline roll. Just 
sealt pärinevad kaks kõige vanemat HIV-1 
sisa ldavat in imese koeproov i , mis on 
inimestelt võetud aastatel 1959 ja 1960. 
Esimene neist (ZR59) leiti 1998. aastal, 
kui uuriti läbi 1213 vereplasma proovi. See 
kuulus bantu mehele, kes elas Kinshasas 
(22). Teine proov (DRC60) pärineb 1960. 
aastast ja kuulub täiskasvanud naisele. See 
leiti hiljem, kui uuriti läbi 813 parafiini 
sisestatud histopatoloogilist koenäidist 
Kinshasa Ülikooli anatoomia ja patoloogia 
osakonnas (23). Nende proovide võrdlemine 
on andnud olulist teavet selle kohta, millal 
HIV ahvidelt inimesele üle tulla võis. Võrdlus 
näitas, et juba tol ajal oli HIV-l-s küllaltki 
märkimisväärne geneetiline divergents, sest 
proovid erinevad üksteisest 12% ulatuses. 
Kasutades molekulaarse kella metoodikat 
(viiruse muutlikkuse kiirus on teada), oli 
võimalik teadlastel ligikaudu välja arvutada, 
kui kaua aega tagasi oli tekkinud nende 
ühine eel lane, kust a lgas sel le v i iruse 
edasine evolutsioneerumine inimestes. 
Arvutus näitab, et see pidi toimuma millalgi 
20. sajandi alguses, vahemikus 1902–1921. 
Aga miks hakkas see levima just Kin-
shasas ja miks see ei toimunud kunagi 
varem? Ka nendele küsimustele on olemas 
võimal ikud seletused. Pi irkonnas, mis 
ümbritseb oletatavat viiruse liikidevahelise 
ülekandumise kohta (Kameruni kaguosa), ei 
olnud mitte ühtegi suuremat inimasustust 
kuni 1910. aastani. Kinshasa oli esimene 
suurem keskus, kus 1940. aastaks oli 49 000 
elanikku (1905. aastal oli elanike arv seal 
10 korda väiksem ja aastaks 1961 kasvas 
420 000-ni) (24). Et selline viirus saaks 
hakata levima, peab see sattuma piisavalt 
suure rahvaarvuga keskusse ja Kinshasa 
ki ire l innastumine lõi sel leks soodsad 
tingimused. Ka Kinshasa geograaf i l ine 
asukoht sobib sellega kokku, sest koht, kus 
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šimpansidel esineb SIVcpz, asub Kameruni 
kagupiirkonnas linnast 700 km kaugusel, 
ülesvoolu mööda suuri jõgesid. Tol ajal aga 
puudusid läbi džungli igasugused teed ning 
jõed olidki peamisteks liikumisteedeks, mida 
mööda liikusid nii inimesed kui ka kaup. 
Regulaarne aurulaevaliiklus ülesvoolu mööda 
Kongo jõge algas juba 1892. aastal (24).
HIV-nakkuse patogeneesi 
mehhanismid inimesel. Krooniline 
immuunaktivatsioon kui haiguse 
võtmetegur
Siinkohal üksnes lühidalt sellest, kuidas 
HIV tekitab inimesel immuunpuudulik-
kuse sündroomi. Tavapärane arusaam 
on selline, et HIV-nakkuse tõttu väheneb 
organismis CD4+ rakkude hulk, mis on 
võtmetähtsusega rakud immuunsüsteemi 
toimimisel. Seetõttu on ka CD4+ rakkude 
hulga määramine tavapärane laboriana-
lüüs nakatunutel ja see on üks näitaja, 
mille põhjal otsustatakse ravi alustamise 
üle. Peale CD4+ rakkude mõjutab HIV nii 
otseselt kui ka kaudselt aga mitmeid teisi 
immuunsüsteemi komponente, näiteks 
B-lümfotsüüte ja CD8+ ehk tsütotoksilisi 
T-lümfotsüüte, mis mõlemad vajavad oma 
õigeks talitluseks CD4+ rakkude tuge. 
Üks oluline mehhanism immuunpuudu-
likkuse tekkel, võimalik et kõige olulisem, 
on immuunsüsteemi kroonilises aktivat-
siooniseisundis hoidmine. Seda asjaolu 
toetab kaudselt ka juba eespool mainitud 
fakt, et SIV-nakkus Aafr ika ahv idel ei 
tekita loomadel immuunpuudulikkust, 
vaatamata küllaltki suurele viiruskoormu-
sele ja CD4+ rakkude hävimisele viiruse 
toimel. Kroonilise immuunaktivatsiooni 
puudumine SIV-nakkust kandvatel ahvidel 
ongi üks peamine erinevus HIV-nakkusest 
inimesel. Immuunsüsteemi nii omandatud 
kui ka kaasasündinud haru aktiveeruvad 
SIV-nakkuse alguses, mil toodetakse palju 
I tüüpi interferoone, proinf lammatoor-
seid tsütokiine ning tekib tugev rakuline 
ja humoraalne immuunvastus. Nakkuse 
kroonil isse faasi minekul (4–8 nädalat 
pärast nakatumist) aga rahuneb immuun-
süsteem maha, interferoonide tase langeb 
ja lümfotsüütide proliferatsioon väheneb. 
Immuunsüsteem justkui ignoreerib jätkuvat 
SIV-nakkust organismis ning viiruse toimel 
hävinud CD4+ rakke suudetakse piisaval 
määral asendada (25). Uuringud loommude-
litel on selgelt näidanud, et immuunsüsteemi 
krooniline aktivatsiooniseisund põhjustab 
T-lümfotsüütide hävimist ja immuunpuudu-
likkuse teket (26). 
HI-viiruse mõju B-lümfotsüütidele
Kuigi HIV ei paljune B-lümfotsüütides, 
avaldab see väga suurt mõju B-rakkudele 
ning seda märgati juba üsna AIDSi-epideemia 
alguses. 1983. aastal avaldati esimene 
töö, kus 12-l uur itud AIDSi-patsiendi l 
näidati B-rakkude düsfunktsiooni ja hüper-
akt ivatsioon i esinemist ,  mis ava ldub 
hüpergammaglobulineemiana (27). Hili-
semad täpsemad uuringud on näidanud, 
et HIV-nakkuse korral toimuvad muutused 
B-rakkude alampopulatsioonides: suureneb 
aktiveeritud seisundis küpsete B-rakkude ja 
antikehi tootvate lühiealiste plasmarakkude 
osakaal, kuid väheneb puhkeolekus mälu-
rakkude osakaal (28). HIV mõju B-rakkudele 
on kahesugune: 
1)  otsene mõju, mis seisneb HIV virioni 
võimes seonduda B-rakkudega komple-
mendi retseptori CD21 vahendusel, mille 
tagajärjel toimub raku aktiveerimine. 
HIV virioni seondumine B-rakkudega 
võib toimuda ka mõnede teiste retsep-
torite vahendusel ja see võib aidata 
kaasa viiruse ülekandumisele rakk-rakk-
kontaktide kaudu. Otsest toksilist mõju 
avaldavad B-rakkudele ka mõned konk-
reetsed HIV valgud (nt Nef ), mis eral-
duvad nakatunud või surnud T-rakkudest 
ning sisenevad B-rakkudesse, takistades 
antikehade tootmisel ümberlülitumist 
IgM-tüübilt IgG-tüübile; 
2)  kaudne mõju, mis on palju mitmeke-
sisem. Mõningad näited selle kohta. 
B-rakud vajavad CD4+ rakkude abi dife-
rentseerumisel antikehi tootvateks plas-
marakkudeks ja pikaealisteks mälurak-
kudeks. Lümfisõlmedes leiab aset CD4+ 
raku otsene kontakt B-rakkudega (CD40 
ligandi ja CD40 retseptori kaudu) ning 
sellega antakse B-rakkudele aktiveeriv 
signaal. Kui CD4+ rakke pole, siis signaal 
puudub. Teiseks toodavad CD4+ rakud 
mitmeid olulisi lahustuvaid tsütokiine, 
mida B-rakud vajavad diferentseerumisel 
pikaealisteks mälurakkudeks. T-rakkude 
toetava signaali puudumine põhjustab 
B-mälurakkude hulga vähenemise. 
Ja veel üks oluline kaudne mõju B-rakku-
dele, mis viib nende hüperaktivatsiooni 
käivitamiseni, tuleb hoopis soole epiteelist. 
Nimelt on hästi teada, et HIV-infektsioon 
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hävitab juba nakkuse akuutses faasis suure 
osa CD4+ mälurakke, mis paiknevad peen-
soole epiteeli all olevas kohevas sidekoes 
(lamina propria). Juba nakkuse 3. nädalaks 
on enamik soole immuunkoe CD4+ mälu-
rakkudest hävinud (29). Sel ajal pole CD4+ 
rakkude vähenemist perifeerses veres veel 
nii oluliselt toimunud. See viib kokkuvõttes 
sooleepiteeli kahjustumiseni (HIV-patsien-
tidel esineb seetõttu krooniline kõhulah-
tisus) ja soole mikrof loorast pärinevate 
komponentide lekkimiseni vereringesse. 
Bakterite kestas olevad lipopolüsahhariidid 
ja kapsulaarsed korduvstruktuure sisal-
davad polüsahhariidid aga on võimelised 
B-rakke aktiveerima ilma CD4+ raku abita 
ja indutseerima organismis põletikuliste 
tsütokiinide (TNF ja interferoon ) toot-
mist. T-rakkudest sõltumatult aktiveeritud 
B-rakud diferentseeruvad lühiealisteks 
antikehi tootvateks plasmarakkudeks, 
kuid mitte mälurakkudeks. Tulemuseks on 
immuunsüsteemi süsteemne aktivatsioon 
ja B-mälurakkude puudumine (30). Oluline 
on siinkohal veel märkida, et ahvidel esinev 
mittepatogeenne SIV-nakkus ei kahjusta 
soole-epiteeli immuunkude sel määral kui 
HIV inimesel, seetõttu ei esine ka soole 
mikrofloora lekkimist läbi sooleepiteeli. 
HI-viiruse mõju tsütotoksilistele 
T-rakkudele (CD8+)
CD8+ rakkude osalust HIV paljunemise 
kontrollimisel on näidatud paljudes eri 
uuringutes. Viiruskoormuse kiire vähene-
mine ja kliiniliste sümptomite kadumine 
pärast HIV-nakkuse akuutset faasi on 
seotud just HIV antigeenidele spetsiifiliste 
CD8+ rakkude aktiivsusega (31). Samuti 
seostub pikaajaliselt mitteprogresseeruva 
haigusega patsientide väike viiruskoormus 
nende CD8+ rakkude tõhusa tööga (32). Ka 
makaakidel tehtud eksperimentaalsed SIVga 
nakatamised näitavad, et CD8+ rakkude 
funktsiooni mahasurumisele järgneb viirus-
koormuse kiire suurenemine (33).
Miks siiski enamikul patsientidel ei suuda 
CD8+ rakud HI-viirust pikema aja jooksul 
kontrolli all hoida? Uuringud näitavad, 
et CD8+ rakud muutuvad kroonilise HIV-
nakkuse käigus funktsionaalselt anergili-
seks ega suuda enam tappa sihtmärke. Kui 
uuriti CD8+ rakkude erinevusi HIV-nakkuse 
akuutses ja kroonilises faasis, siis leiti suuri 
erinevusi nende paljunemisvõimes ning 
võimes toota erinevaid tsütokiine ja efektor-
molekule (34), kuna sarnaselt B-rakkudega 
vajavad ka CD8+ rakud oma paljunemiseks ja 
diferentseerumiseks tsütolüütilise võimega 
efektoriteks abi CD4+ rakkude toodetud 
tsütokiinidelt. Siinkohal on oluline mõista, 
et funktsionaalne anergilisus tabab kõiki 
CD8+ rakke, mitte ainult HIV-spetsiifilisi.
HIV-nakkuse patogeneesi mehhanismid 
on mitmetahulised ega piirdu ainult eespool 
loetletud faktidega. Katseliselt on tõestatud 
nakatunud ja surevatest rakkudest vabane-
vate HIV-valkude toksiline toime naabruses 
asuvatesse rakkudesse, kuhu viirus ei olegi 
sisenenud. Eelmainitud Nef on üks selline, 
Tat indutseerib puhkeoleku T-rakkudes 
apoptoosi (35), gp120 valk kutsub esile 
aktiveeritud CD8+ rakkude apoptoosi (36), 
aga ka näiteks neuronite suremist, mis on 
üks tõenäoline mehhanism HIVga seotud 
neurodegeneratiivsete haiguste tekkel (37).
HIV-vastaste ravimite areng 
HIV paljunemismehhanismide ja elutsükli 
tundmaõppimine võimaldas hakata välja 
töötama ravimeid. Antiretroviirusravi (ARV-
ravi) areng on olnud väga kiire, nii et selle-
sarnast on meditsiiniajaloost raske leida. 
Esimesed uuringud HIV-vastase ravimiga 
tehti 1985. aastal, seega kõigest 2 aastat 
pärast viiruse avastamist ning esimene 
ravim tuli turule 1987. aasta märtsis. Kulus 
kõigest 25 kuud alates sellest, kui esimesed 
laborikatsed rakukultuuridel näitasid ravi-
mikandidaadi viirusevastast toimet kuni 
ravimi kasutuselevõtmiseni. Ravimi nimi 
on zidovudiin (AZT, ZDV) ja selle töötasid 
välja praeguse GlaxoSmithKline’i eellase 
Burroughs Wellcome’i teadlased. 
AZT takistab viirusliku pöördtranskrip-
taasi tööd. AZT on tümidiini keemiline 
analoog (azidotümidiin), mille lisandumisel 
viirusliku nukleiinhappe koostisse blokee-
ritakse DNA edasine süntees. AZT kuulub 
ravimiklassi, mida kutsutakse nukleosiidse-
teks pöördtranskriptaasi inhibiitoriteks ehk 
NRTIdeks (nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors). Pärast esialgset optimismi sai 
peagi selgeks, et üksikravimi terapeutilised 
võimalused on väga piiratud, kuna kiiresti 
tekkis ravimiresistentsus. Sama lugu oli ka 
teiste nukleosiidi analoogidega, mis järgne-
vatel aastatel turule tulid. Doosid olid väga 
suured, kuni 1500 mg ööpäevas ja üks tüüpi-
line küsimus, mida tol ajal arutati, oli, kas 
patsient peaks ööseks äratuskella helisema 
panema, et sisse võtta kuues annus AZTd. 
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Patsiendid, kes olid nakatunud 1980. 
aastatel, surid ki iresti. Val itses üldine 
depressiivne meeleolu, mida oli tunda ka 
näiteks 1993. aastal Berliinis toimunud IX 
ülemaailmsel AIDSi-konverentsil. Aastatel 
1989–1994 ei toimunud ravimiarenduses 
mingit nihet paremuse poole. Alles 1995. 
aasta septembris, kui selgusid uuringutu-
lemused kahe nukleosiidi analoogi korraga 
kasutamise kohta, märgati AIDSi tekke ja 
suremuse olulist vähenemist (38). Hakati 
mõistma kombinatsioonravi tähtsust. 
Samal ajal käis ka täiesti uue ravimi-
klassi arendus, mis oli suunatud viirusliku 
proteaasi inhibeerimisele. Ajavahemikul 
detsembrist 1995 kuni märtsini 1996 lubati 
kasutusse kolm erinevat proteaasi inhibii-
torit (PI): sakvinaviir, ritonaviir ja indinaviir. 
Esimesed PI-de kasutamise tulemused kanti 
ette juba veebruaris 1996. Tulemused olid 
sensatsioonilised, võrreldes kõige sellega, 
mis oli nähtud enne. Piisas ainult PI lisa-
misest NRTI klassi ravimitele, kui oluliselt 
vähenes suremus ja kliinilise AIDSi teke (39). 
Uudistekanalid pühendasid palju tähelepanu 
uutele „AIDSi-kokteilidele“ ja tol ajal tekkis 
ka siiani käibelolev termin HAART (highly 
active antiretroviral therapy), mille kõrvale 
on hiljem tekkinud termini lühem versioon 
ART (antiretroviral therapy). Kombinatsioon-
ravi mõte on selles, et rünnates korraga 
mitut viiruse sihtmärki, ei teki resistentsus 
ravimite suhtes nii kergesti. 
Juunis 1996 jõudis kasutusse veel üks uus 
ravim, nevirapiin, mis esindas kolmandat 
ravimiklassi, mittenukleosiidseid pöörd-
transkriptaasi inhibiitoreid (NNRTI, non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor). 
Sel le rav imiklassi tööpõhimõte erineb 
NRTI klassi ravimitest, sest tegemist ei ole 
ensüümi substraadi keemilise analoogiga, 
vaid molekuliga, mis seondub ensüümiga 
selle aktiivtsentri lähedal ja takistab seeläbi 
ensüümi talitlust. Asjad liikusid kiiresti 
paremuse poole: kasutusel oli niisiis juba 
3 ravimiklassi ning kõigest nelja aastaga 
(1994–1998) vähenes AIDSi esinemissagedus 
Euroopas 10 korda (40). 
Järgmine kasutusse võetud ravimklass 
oli suunatud viiruspartikli rakku sisenemise 
takistamisele. Esimene seda tüüpi ravim 
enfuvirtiid (T20) võeti kasutusele 2003. 
aastal. Tegemist ei olnud enam madalmole-
kulaarse ainega, vaid sünteetilise peptiidiga, 
mis seondub HIV membraanis oleva valguga 
gp41 ning häirib seeläbi viiruse ning raku 
membraani ühinemist. Valgulise olemuse 
tõttu tuleb T20-t manustada subkutaansete 
süstetena 2 korda päevas, mistõttu on selle 
kasutamine väga piiratud.
Järgmine rav imik lass HIV-vastaste 
vahendite arsenalis oli integraasi inhibiitor 
(INI). Integraas on viiruslik ensüüm, mis 
abil lisandub viiruslik DNA raku kromo-
soomidesse. Seepeale muutub HIV genoom 
üheks osaks raku genoomist (proviirus) 
ning rakul pole mitte ühtegi mehhanismi, 
et seda sealt uuesti välja võtta. Esimene ja 
seni ainuke sellesse klassi kuuluv ravim 
on raltegraviir, mis tuli turule 2007. aasta 
oktoobris (41). Juba sel aastal on siia aga 
oodata uut ja tõhusat toimeainet.
2007. aastal võeti kasutusele ka täiesti 
uut tüüpi ravim maravirok, mis erineb 
kõikidest eelmistest selle poolest, et ei 
seondu mitte ühegi komponendiga HIVst, 
vaid hoopis immuunsüsteemi rakkude 
pinnal oleva kemokiini retseptoriga CCR5, 
mis on vajalik koretseptor virioni rakku 
sisenemiseks (42) Seetõttu kuulub ta oma 
toime põhimõttelt samasse rühma T20-ga, 
kuid toimemehhanism on uudne, sest siht-
märk on rakumembraanis olev retseptor. 
Enne selle ravimi kasutamist peab määrama 
viiruse tropismi, sest HIV kasutab rakku 
sisenemiseks ühte kahest kemokiini retsep-
torist: CCR5 või CXCR4. Retseptori kasutuse 
järgi jaotatakse HIV vastavalt kas R5- või 
X4-troopseks. 
Kokkuvõtteks võib öelda, et tänu ravi-
mite arengule ja 5 erineva ravimiklassi 
olemasolule (vt tabel 1) on võimalik peaaegu 
igale patsiendile valida talle sobiv raviskeem. 
Viimaste aastate jooksul on kogunenud ka 
veenvaid tõendeid selle kohta, et efektiivne 
ARV-ravi on väga oluline uute nakatumiste 
vältimisel, sest heteroseksuaalsel teel viiruse 
ülekandumise võimalus väheneb ravi saavalt 
patsiendilt koguni 96%. Selle avastuse tõttu 
kuulutas ajakiri Science uuringu HPTN 
052 tulemuste avaldamise maailma 2011. 
aasta väljapaistvamaks teadussaavutuseks. 
Uuringut on tutvustatud ka Eesti Arsti 2012. 
aasta mainumbris (44). ARV-ravi rakenda-
mine rasedatel vertikaalse transmissiooni 
tõkestamiseks sündivale lapsele on juba 
kauaaegne praktika. Peamised ARV-raviga 
seonduvad probleemid on pikaajalisest 
kasutamisest tekkivad kõrvalmõjud (ravi on 
eluaegne) ja resistentsuse tekkimine (eriti 
juhul kui ei järgita ravirežiimi). Seetõttu 
jätkub uute toimeainete väljatöötamine, 
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et suurendada ravimolekuli seondumise 
efektiivsust viiruslike valkudega ning vähen-
dada annuseid ja seetõttu kõrvalmõjusid. 
Ravisoostumuse parandamiseks kombinee-
ritakse erinevaid toimeained ühte tabletti. 
Uutelt ravimitelt oodatakse ka kõrgemat 
geneetilist barjääri resistentsust tekitavate 
mutatsioonide vastu.
HIV-vastaste vaktsiinide arendamine
Vaktsiini arendamine algas samuti kohe 
pärast v i iruse avastamist .  Esimeseks 
antigeeniks HIV-vaktsiini tegemisel valiti 
HIV v ir ion i ümbr itsevas membraan is 
olev pinnavalk gp120 (eeskuju võeti siin 
B-hepati idi a laühikvaktsi inist, mis ol i 
äsja valminud ja kus antigeeniks oli HBV 
pinnaantigeen). Peagi selgus, et antikehad 
gp120 vastu tekkisid hästi, aga neil ei olnud 
mitte mingisugust kaitsvat mõju, nagu 
näitasid kaks III faasi kliinilist uuringut (45, 
46) riskirühma inimestel USAs (MSMide 
riskirühm) ja Tais (süstivad narkomaanid). 
Mõisteti, et sellisel moel vaktsiini teha ei 
saa ning seejärel keskenduti teistsugustele 
tehnoloogiatele, mille eesmärk oli tekitada 
tugev rakuline immuunsus. Lootus pandi 
uutele tehnoloogiatele, katsetati erine-
vaid rekombinantseid v i irusvektoreid, 
DNA vaktsiine ja sünteetilistel peptiididel 
põhinevaid vaktsiine. Valitses arusaam, 
et lahendus peitub vaktsiinis, mis indut-
seeriks tsütotoksilisi T-lümfotsüüte ning 
võiks avastada viirusega nakatunud rakke 
nakkuse varajases staadiumis. Pendel 
kaldus teise äärmusse ja räägiti ainult 
tsütotoksilistest T-rakkudest kui peamisest 
HIV vastu kaitset pakkuvast immuunsüs-
teemi harust, antikehad gp120 vastu unus-
tati mõneks ajaks, kuid ka see ei toonud 
soovitud läbimurret. Praeguseks on jõutud 
arusaamisele, et tõhusa vaktsiini koostises 
peavad siiski olema nii antigeenid, mis 
tekitavad antikehi gp120 vastu, kui ka 
antigeenid, mis tekitavad CD8+ rakkude 
reaktsiooni viiruse struktuursete valkude 
(nt Gag) vastu. Teadlased on näidanud, et 
gp120 vastu tekib siiski vähesel määral 
neutral iseerivaid antikehi (tak istavad 
viiruse sisenemist rakku). Praegu ei osata 
aga veel konstrueerida sellist sünteetilist 
immunogeeni, mis tekitaks niisuguseid 
antikehi võimalikult paljude HIV alatüü-
pide vastu. 
Seni korraldatud viiest III faasi HIV-vakt-
siini katsetusest on edukaim olnud uuring 
RV144, kuhu kaasati 16 000 inimest Taist 
(47). Uuritavaid vaktsiine oli seal tegelikult 
kaks: gp120 valgul põhinev ja rekombi-
natsel viirusvektoril põhinev komponent. 
Kummagi vaktsiini eraldi uuringud ei olnud 
varem õnnestunud, kuid nüüd kasutati 
neid vaktsiine koos: uuritavatele manustati 
kõigepealt viirusvektori komponent ja hiljem 
gp120 valguline komponent. Paljude tead-
laste arvates oli selle uuringu käivitamine 
mõttetu raharaiskamine, kuid tulemused 
olid üllatavad: 3,5 aasta pikkuse vaatlusaja 
jooksul nakatus platseeborühmas (n = 7980) 
74 uuritavat ja vaktsiinirühmas (n = 7960) 51 
ning see andis vaktsiini efektiivsusnäitajaks 
31,2%. See oli küll statistiliselt usaldus-
väärne, kuid vaktsiinile litsentsi saamiseks 
siiski liiga väike arv. Kindlasti andis see 
uuring väärtuslikku materjali edasiseks, 
eriti mis puudutab vaktsiini indutseeritud 
immuunvastuse analüüsimist.
Tööd käivad ka terapeutiliste HIV-vakt-
siinide kallal, mis on mõeldud immuun-
süsteemi stimuleerimiseks, et organism 
kontroll iks HIV-nakkust i lma rav imeid 
kasutamata. Tõhusate ARV-rav imitega 
saab viiruskoormuse alla suruda ja pärast 
immuunsüsteemi piisavat taastumist olekski 
sobiv hetk kasutada ravivaktsiini. Vajadus 
sellise ravivaktsiini järele on ilmselge, kuid 
siin pole jõutud isegi III faasi uuringuteni. 
Tabel 1. HIV-vastaste ravimite klassid ja toimeained. 
Ravimiklass Kastusele-
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2007 Takistab viirusliku DNA 
lisandumist raku genoomi
raltegraviir
*Manustatakse süstimise teel. Kõik teised on suukaudsed ravimid.
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Vaadates praegust olukorda HIV-vaktsiinide 
arenduses, tuleb kahjuks siiski tõdeda, et 
lähema 10 aasta perspektiivis efektiivset 
vaktsiini loota ei ole.
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SUMMARY
30 years from the discovery of HIV-1
 
Rein Sikut1 
Thirty years ago the HIV-1 virus (causing 
AIDS) was isolated and characterized. 
Stud ies of molecu lar phylogeny have 
revealed that HIV evolved from the simian 
immunodeficiency v irus SIVcpz during 
cross-species transmission events taking 
evidently place during hunting and during 
butchering of monkey meat in the time-
frame 1902–1921. Kinshasa (Congo DR) is 
considered the epicentre of the global HIV 
epidemic, from where the two oldest HIV-
containing tissue samples, originating from 
1959 and 1960, were found. The virus then 
spread from Africa to Haiti before spreading 
to the USA and elsewhere. The pathogenetic 
mechanisms of HIV-1 are complex loss of 
CD4+ cells, resulting in disturbances of the 
whole immune system, both in the cellular 
and humoral arms. Chronic immune activa-
tion caused by HIV is a key factor contrib-
uting to immunodeficiency. The isolation 
of HIV and the understanding of its life 
cycle enabled to launch drug development. 
The first drug was licenced in 1987 (NRTI 
class), but a single drug regimen was not 
sufficiently efficient. In 1995 new drugs 
(PI class) were invented and combination 
theraphy with several drugs was introduced. 
This led to the 10-fold reduction in AIDS 
and mortality in Europe. Currently available 
drugs are classified into 5 classes based on 
their mode of action, which has changed the 
earlier deadly disease into a well-controlled 
chronic infection. Despite all efforts made 
in the field there is currently no effective 
vaccine against HIV-1 available but relevant 
research is in progress. 
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USA 2009. aasta 
gripiviiruse H1N1 vastane 
vaktsineerimisprogramm 
täitis ootused
USA s 2009. aasta l  puhkenud 
gripiv iiruse H1N1 põhjustatud 
haiguspuhangu ajal rakendati riigi 
ajaloos seni ulatuslikem vaktsinee-
rimisprogramm. Inaktiveeritud 
H1N1 v iiruse monovaktsi iniga 
vaktsineeriti kokku 23 miljonit 
inimest.
Kokku haigestus 2009. aasta 
puhangu ajal grippi 61 miljonit 
inimest, neist 274 000 vajas haig-
laravi ja 12 470 suri gripi taga-
järjel. Haiguspuhanguga seotud 
asjaolusid analüüsinud teadlaste 
hinnangul hoiti vaktsineerimis-
tega ära 700 000 kuni 1,5 miljonit 
haigestumisjuhtu, 200–500 surma-
juhtu ning kuni 10 000 inimese 
hospitaliseerimine.
Kirjanduses on mitmeid viiteid 
sel lele, et H1N1 gripivaktsi ini 
laialdasel kasutamisel suurenes 
Guillaini-Barré (G-B) sündroomi 
haigestunute arv.
USA vaktsineerimisprogrammi 
tu lemusena f ikseer it i 77 G-B 
sündroomi haigestumise juhtu. 
Neist 54 haigel kujunes G-B sünd-
room välja kuni 42 päeva jooksul 
pärast vaktsineerimist ja 23 haigel 
53–91 vaktsineerimisjärgse päeva 
jooksul. Nende andmete alusel ei 
ole G-B sündroomi kujunemise oht 
H1N1 vaktsiini manustamise järel 
praktiliselt kuigi oluline. Arvestus-
likult oleks vaktsineerimise järel 
olnud 1 miljoni inimese kohta 1–6 
G-B sündroomi juhtu enam kui 
populatsioonis tavaliselt.
Guillaini-Barré sündroom on 
suhteliselt harva esinev, kuid raske 
haigusseisund, mida iseloomus-
tavad mitmeste perifeersete paree-
side kujunemine, võib tekkida ka 
hingamislihaste halvatus. 
USA vaktsineerimisprogrammi 
rakendamisel oli oodatud kasu 
oluliselt suurem kui sellega kaas-
neda võivad riskid.
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